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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ベータリン酸三カルシウム（β-TriCalcium Phosphate；β-TCP）は骨伝導能と生体内での吸収性を有
しており、骨誘導が期待できる環境での骨欠損部補填材として有用である。しかし、巨大骨欠損など骨誘導が
得られない条件下ではβ－TCP単独での骨形成は困難である。我々は骨誘導に関して、骨形成蛋白（Bone 
Morphogenetic Protein；BMP）とその生体内分解性徐放担体であるpolylactic acid-dioxanone-polyethylene 
glycol block opolymer（PLA-DX-PEG）を用いた方法を研究してきた。本研究の目的は、β-TCPとBMP、LA-DX-PEG
を組み合わせ、生体内で完全に吸収され、かつ骨形成能を有するインプラントの開発を行ない、その骨形成能
をin vivoの実験系において評価することである。 
【方法】インプラント作製はβ-TCP顆粒をヒトリコンビナントBMP-2（rhBMP-2）含有PLA-DX-PEGにてコーティ
ーングする方法を用いた。β-TCP顆粒30mg、PLA-DX-PEG10mg、rhBMP-2含有濃度が重量比0～0.0125％のインプ
ラントを作製しマウス背筋筋膜下での異所骨形成能を軟Ⅹ線及び組織学的に評価した。徐放担体である
PLA-DX-PEGを含まないものを数組作製しコントロールとした。 
【結果および考察】マウス背筋筋膜下埋植モデルで異所骨形成を得るために要したrhBMP-2濃度は0.0025％以上
であった。また、rhBMP-2の徐放担体であるPLA-DX-PEGを用いた方がより良好な骨形成が認められた。rhBMP-2
を含んだインプラントでは多数のTRAP陽性細胞が確認され、骨形成の促進とともにインプラントの吸収も促進
されていた。 
【結語】β-TCP、rhBMP-2、PLA-DX-PEGを組み合わせることにより良好な骨形成能を有し、生体内で完全に置
換される新しいインプラントの作製に成功した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 人工生体材料βリン酸三カルシウム（β-Tricalcium Phosphate：β-TCP）は骨親和性と生体内での吸収性を
有し骨欠損部補填材と用いられている。しかし、未分化間葉系細胞を骨芽細胞に分化誘導して骨新生を積極的
に促進する活性はなく人工骨として不十分である。骨形成蛋白（Bone morphogenetic protein）は未分化間葉
系細胞を骨芽細胞へ分化誘導する活性を有するサイトカインであり、適切な担体（薬物伝達系、DDS）に含ませ
て生体内に埋植すると骨新生を誘導する。したがって、β-TCPとBMPのDDSを複合すれば、自家骨に相当する骨
形成促進活性を有する人工骨となると考えた。本実験的研究では、我々が開発した生体吸収性合成polymer（D，
L-polylactic acid-dioxanone-polyethylene glycol block opolymer（PLA-DX-PEG）とヒト型recombinant BMP-2
の複合体を多孔性β-TCPの表面にcoatingした複合材料を作成し、骨形成促進活性を有した自家骨に相当するイ
ンプラントとしての有効性を検証した。β-TCP顆粒30mg、PLA-DX-PEG 10mg、rhBMP-2含有濃度が重量比0～0．0125％
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のインプラントを作製しマウス背筋筋膜下での異所性骨形成能を軟Ⅹ線及び組織学的に評価した。BMPを含まな
いPLA-DX-PEGをcoatingしたもの、BMPを含むがPLA-DX-PEGを含まないインプラントをコントロールとした。
rhBMP-2含有濃度 0．0025％以上で異所性骨形成が得られた。また、PLA-DX-PEGを用いることで良好な骨形成が
認められた。rhBMP-2、PLA-DX-PEGを含有したインプラントが強力な骨形成能を有し、自家骨に代わる材料とな
ることが明らかとなった。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値すると認められた。 
 
